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La presente invention concerne des compositions pharmaceutiques a base de 
composes polyaromatiques utiles notamment comme medicaments antitumoraux. 

En 1999, les traltements cytotoxiques (chimiotherapie) utilises pour reduire la 
tallle des tumeurs canc^reuses, contenir le d^veloppement du processus tumoral 
5 voire, dans trop peu de cas encore, supprimer les amas de cellules canc^reuses 
et le risque de metastases, comblnent des substances chimiques d*introductlon 
r^cente avec d'autres qui sont utilis§es depuis quelques dizalnes d'ann^es. Par 
exemple, au 5-fluorouracil (5-FU), reconnu depuis pr^s de 40 ans comme Tun 
des traltements les plus actifs du cancer colo-rectal, peut §tre substitu§ Tun ou 

10 Tautre des inhibiteurs sp^clfiques de la topoisomerase I (irinot^can ou topot^can) 
lorsque la tumeur n*est plus sensible au 5-FU. Plus g^neralement, I'arsenal 
th^rapeutique disponible pour traiter les tumeurs colo-rectales va egalement 
s'enrichir avec la mise a disposition de Toxaliplatine, des nouveaux "donneurs" In 
situ de 5-FU ou des inhibiteurs s6lectifs de la tliymidylate synthetase. Cette co- 

15 existence ne se limite pas au traitement des cancers coio-rectaux puisque, 
egalement, ia chimiotherapie des cancers du sein, de I'ovaire, du poumon fait 
maintenant largement appel d la famille des derives des taxanes (paclitaxel, 
docetaxel). Le besoin de traltements plus efficaces et mieux toieres, ameiiorant 
ainsi la survie et la quatlte de vie des malades est imperieux puisque, en prenant 

20 toujours I'exemple des tumeurs colo-rectales, II a ete estlme (S.L. Parker, T. 
Tong, S. Bolden et a/., CA Cancer J. Clin., 1997) que. rien qu'aux Etats-Unis plus 
de 131 000 nouveaux cas ont ete diagnostiques en 1997, dont 64 000 etaient 
responsables du deces des patients. C'est la connaissance de cette situation qui 
a incite les inventeurs a s'interesser a une famille de composes polyaromatiques 

25 . encore peu etudies, identifies chez des Ascidies de mers chaudes, pour 
developper une chimie medicinale originate destinee a setectionner des 
composes synthetiques issus d'un travail de conception/modulation chimique et 
doues d'une activite cytotoxique significative au plan therapeutlque. 

Les mers et les oceans qui couvrent plus de 70 % de la surface du globe, 
30 hebergent des plantes marines et des eponges dont retude pharmacognosique 
systematique progressive montre que ces especes vivantes peuvent contenir des 
alcaloTdes complexes presentant des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Par exemple, les eponges Cryptotheca crypta et Halichondria okadai font I'objet 



d'etudes approfondies depuis la decouverte de la presence, dans ieurs cellules, 
de cytarabine ou d'halichondrine B. II en est de meme pour la famille des 
tuniciers. depuis Tisolement de Taplidine du tunicier Aplidium albicans qui vit dans 
les Ties Baleares (Espagne). Des alcaloYdes ^ structure t^trahydroisoquinolone 
5 ont 6t^ Isolds de I'ascidie Ecteinascidia turbinata. Parmi ceux-ci, I'ecteinascidin- 
743 fait I'objet de travaux pre-cliniques approfondis (E. Igbicka et ai, NCI-EORTC 
symposium, 1998; Abst. 130 p.34), ainsi que d'essais cliniques destines h d^finir 
son potentiel th^rapeutique comme medicament antlcanc6reux (A. Bowman et 
ai, NCI-EORTC symposium, 1998; Abst. 452 p.118 ; l\/l.Villanova-Calero et al., 
10 NCI-EORTC symposium, 1998; Abst. 453 p.118 ; M.J.X. Hillebrand et al., NCI- 
EORTC symposium, 1998; Abst, 455 p.119; E. Citkovic et al., NCI-EORTC 
symposium, 1998; Abst. 456 p.119). De nouveaux derives d'acrldines 
pentacycliques font ^galement I'objet de travaux de pharmaco-chimie (D.J. 
Hagan etaL, J. Chem. Soc, Perkin Transf., 1997; 1 : 2739-2746). 

IS Autre aicaloYde nature! d'origlne marine, I'ascidid^mine a §t§ extraite du 
tunicier Didemnum sp. (J. KobayashI et al., Tehahedron, lett. 1988 ; 29 : 1177- 
80) et de Tascidie Cystodytes dellechiajei (1. Bonnard et al. Anti-cancer Drug 
design 1995 ; 10 : 333-46). L'ascidid^mine poss6de des propri§t6s 
antiproliferatives mises en Evidence sur le modele de leuc§mie murine (lign^es 

20 P388 ou LI 210) et decrltes par F. Sclimitz et al, (J. Org. Chem. 1991 ; 56 : 804- 
8). B. Lindsay et al. (Bioorg. Med. Chem. Lett. 1995 ; 5 : 739-42) et J. Kobayashi 
et al. (Tehahedron lett. 1988 ; 29 : 1177-80) et sur le module de Ieuc6mie 
humaine d§crites par I. Bonnard etal. (Anti-cancer Drug design 1995 ; 10 : 333- 
46). Plusieurs voies de synthase de rascidid^mine ont 6t6 rapport^es par 

25 diff6rents auteurs : F. Bracher et al, (Heterocycles 1989 ; 29 : 2093-95), G.J. 
Moody et al. (Tetrahedron Lett. 1992 ; 48 : 3589-602) et G. Gellerman et al. 
(Synthesis 1994 ; 239-41). 

On peut ^galement citer la 2-bromoieptoclinidone (selon ia denomination de 
S.J. Bloor et al. 1987) et isol6e de Tascidie Leptoclinides sp. par S.J. Bloor et aL 

30 (J. Ann. Chem. Soc. 1987 ; 109 : 6134-6) et synth6tisee par F. Bracher et al. 
(H6t6rocycles 1989 ; 29 : 2093-95) puis par M.E. Jung etal. (Heterocycles 1994 ; 
39 ; 2 : 767-778). La 2-bromoleptoclinidone presente une cytoxicit§ sur le modele 
cellulaire de Ieuc6mie avec une DE 50 de 0,4 pg/ml. Les propriet^s cytotoxiques 



3 

ont ete confirmees, par F. Bracher (Pharmazie 1997 ; 52 : 57-60) aussi bien in 
vitro - sur soixante lign^es cellulaires tumorales en culture - que in vivo sur les 
modeles de xenogreffes de Iign6es cellulaires tumorales humaines (tumeurs du 
colon SW-620 et HTC116. tumeur r^nale A498 et melanome LOX IM VI) 

s implantdes chez des souris. 

D'autres composes d§riv§s de I'ascidid^mine tels que la 11-hydroxy 
ascidid^mine, la 11-methoxy ascldid^mine, les 11-ph§nyle et 11-nltroph§nyle 
ascldld^mines, les 1-nitro et 3-nitro ascidid^mines et la ntocalliactlne ont 6t6 
d6crits au plan chimique (seion la num^rotation de S.J. Bloor a/. 1987) par 

10 diff^rentes equipes telles que celles de F.J. Schmitz (J. Org. Chem. 1991 ; 56 : 
804-8) et de Y. Kitahara et ai (Heterocycles 1993 ; 36 : 943-46 ; Tetrahedron 
Lett. 1997 ; 53, 17029-38), G. Gelierman et ai, (Tetrahedron lett. 1993 ; 34 : 
1827-30), S. Nakahara et al (Heterocycles 1993; 36 : 1139-44), I. Spector et aL 
(US Patent Number : 5,432,172. Jul. 1 1 . 1995). 

15 

La pr6sente invention a pour objet une composition pharmaceutique 
comprenant une quantite efficace d*un compost choisi parmi les composes de 
formule gen^rale suivante : 




Formule I 

20 



dans laquelle : 

- X est choisi parmi I'oxyg^ne, le groupe =NH, le groupe =N-OH, 



- Ri est choisi parmi Thydrogene, les halogenes, le groupe nitro et les groupes 
-NR8R9 dans lesquels Rs et Rg sont choisis independamment I'un de I'autre 
parmi I'hydrog^ne et les groupes alkyle (C1-C4) ; 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, 

• - R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (Ci-C4), 
les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino, les groupes -NRioRll dans 
lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment Tun de I'autre, parmi 
I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4). ph§nylalkyle (C1-C4). -(CH2)2-N(CH3)2, 
et -(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2, 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, le groupes nitro, et les 
groupes -NR'|2Rl3 dans lesquels R12 et R13 sont choisis independamment Tun 
de I'autre panmi I'hydrogene et les groupes alkyle (Ci-C4) ; 

- R5. Re et R7 sont choisis parmi : 

I'hydrogene, un atoms d'halogene, 

les groupes alkyle en Ci-Ce, hydroxyle, alcoxy en C1-C6, -CHO, - 
COOH, -CN. -CO2R14, -CONHR14, -CONR14R15, les groupes -NHCORi4 et - 
NRi4Ri5, dans lesquels R14 et R15 sont choisi independamment Tun de I'autre 
parmi I'hydrogene. les groupes alkyle (Ci-Ce) et -CH2-CH2-N(CH3)2, 

les groupes -phenyl-CO-CHa ou -phenyl-CO-CH=CH-N(CH3)2. 
morpholino, nitro, SO3H, 

les groupes : 



RI6 et Ri7 etant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar etant un 
groupe aryle en C6-Ci4^ 

a I'exclusion des composes dans lesquels X = O, 
et ou bien Ri , R2. R3. R4, R5. Re. R7 = H. 
ou bien Rj. R3, R4, R5, Re, R7 = H et R2 = Br, 



.CH2-N-COOR16 
I 

CH2-COOR17 



-CH2-N-COOR 
I 



CH2>Ar 



16 t 



5 

et leurs sels d'addition de ces composes avec des acides 
pharmaceutiquement acceptables. 

La presente invention a plus particuii^rement pour objet une cx^mposition 
5 pharmaceutiqlie comprenant une quantity efficace d'un cx^mpos^ choisi parnni les 
composes de formule I dans laquelle : 

- X repr^sente I'oxygdne, 

- R1 est choisi panni l"hydrog6ne et le groupe amino, 

- R2 est choisi parmi Thydrogene et les halogenes, 

10 - R3 est choisi parnni Thydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4), 
les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groupe guanidino, les groupes -NR10RII dans 
lesquels Rio et Rii sont choisis, ind^pendamment I'un de I'autre, parmi 
I'hydrog^ne, les groupes m^thyle. ph6nylalkyle (C1-C4), -(CH2)2-N(CH3)2. 

-(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2 ; 
15 - R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes et le groupe nitro et amino, 

- R5, Re , R7 repr6sentent un hydrogene, 

d Texdusion des composes dans lequels R-j, R2» R3. R4. R5. R6» ^7 ~ ou 
Rl . R3. R5. Re. R? = H et R2 = Br. 

et leurs sels d'addition de ces composes avec des acides 
20 pharmaceutiquement acceptables. 

Les "sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables" 
designent les sels qui donnent les propriSt^s biologiques des bases libres, sans 
avoir d'effet ind^sirable. Ces sels peuvent dtre notamment ceux form6s avec des 
25 acides mineraux. tels que Tacide chlorhydrique, I'acide bromhydrique, I'acide 
sulfurique, Tacide nltrique, I'acide phosphorique; des sels metalliques acides. tels 
que I'orthophosphate disodique et le sulfate monopotassique, et des acides 
organiques. 

30 De mani^re g§n6rale, les composes de formule I sont obtenus selon le 
schema reactionnel general d6crit par F. Bracher et al (Heterocycles 1989 ; 29 : 



2093-95) pour rascididemlne. Selon ce schema, les compos6s sont prepares par 
amination oxydative d'une 5,8-qulnone substitute avec una ortho- 
aminoacetophtnone substituee, suivi de la cyclisation de la diary! amine obtenue 
(composts de formule II) en quinone tttracycllque intermtdiaire (composts de 
formule III). L'tnamlne formte par reaction du compose de formule III avec le 
ditthyl acttal du dimtthylformamide conduit au dtrive final par cyclisation : 




L'ascldidtmine a ete preparee selon le precede dtcrit par F. Bracher et al. 
(Heterocycles 1989 ; 29 : 2093-95) et est referencee. dans le present document, 
sous le numtro CRL 8274. 
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Certains des composes decrlts ont ei6 prepares dlrectement ^ partir de 
rascididemine ou a partir d'un compose de formule I utilise comme intermediaire 
de synthese. 



5 A - Preparation des produits interm^diaires de formule ii 

A-1 - Synthdse de la 6-(2-acetyl-4-m6thyl-ph6nylamino)-quinoilne-5,8-dione 
(intermediaire A i) (CRL 8322) 

On additionne lentement une solution de quinoline-5,8-<Jione (0,215 g, 1,35 
10 mmol) dans 12 ml d'ethanol, a une solution de chlorure de cerium (1g. 2,7 mmol) 
et de 5-m6thyl-2 amino ac^topiienone (0,402 g, 2,7 mmol) dans 5 ml d'ethanol. 
Le milieu r^actlonnel (rouge) est laisse sous agitation a temperature ambiante 
une nuit. On hydrolyse par 30 ml d'une solution aqueuse d'acide acetique a 10 % 
et on extrait 4 fois au chloroforme. Les phases organiques sont sech§es sur 
15 MgS04 puis 6vaporees. Le brut obtenu est purifi6 par flash-chromatographie sur 
colonne de silica (CH2Cl2/MeOH 95 : 5) pour donner 0,405 g du compost 
tricyclique attendu sous forme de poudre : 

• Rrendement = 98 % 

• RMN 1H (GDCI3) : 2,42 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 6,86 (s, 1H), 7,38 (dd, 1H, J = 8 
20 et 1 .6 Hz). 7,52 (d. 1 H. J = 8 Hz). 7.61 (dd, 1 H. J = 5,2 et 7,6 Hz). 7,74 (d. 1 H. J = 

1.6 Hz). 8.46 (dd. 1H. J = 7.6 et 5.2 Hz). 9,02 (dd. 1H. J = 2 et 5,2 Hz). 11,18 (s, 
1H). 

A-2 - Synthase de la 6-(2-ac6tyl-4-chloro-ph§nylamino)-<]uinoline-5,8-dione 
25 (intermediaire A2) 

Preparation salon le precede decrit dans le chapitre A-1 : quino!ine-5.8-dione 
(0,188 g, 1,18 mmol), chlorure de cerium (0,88 g. 2,36 mmol), 5-chloro-2- 
aminoacetophenone (0,4 g, 3,14 mmol), ^thanol (10 + 4 ml), acide acetique 
(25 ml). On obtient 0,3 g de poudre rouge : 



m 

8 

• Rendement = 78 % 

• RMN 1H (CDCI3) : 2, 65 (s, 3H). 6.84 (s, 1H), 7.52 (dd. 1H. J = 8.8 Hz). 7.57 
(d. 1H. J = 8,8 Hz). 7.63 (dd. IN. J = 8 et 4.4 Hz). 7.89 (d. 1H, J = 2.4 Hz), 8.46 
(dd. 1H. J = 0.8et 8 Hz). 9.02 (dd. 1H. J = 2 et 5.2 Hz). 11.18 (s. 1H). 

5 • RMN (CDCI3) : 28,5 ; 107.36 ; 121,86 ; 126,69 ; 126.85 ; 127,49 ; 
128.39 ; 132,10 ; 134.06 ; 134,75 ; 138,36 ; 143,29 ; 148.32 ; 155.22 ; 181.28 ; 
182.63 ; 200,39. 

A-3 - Synthese de la 6-(2-acetyl-4-benzylamino-phenylamino)-quinoline-5,8- 
10 dione (Interm6diaire A3) 

Preparation selon le proc§d6 decrit dans le chapitre A-1: qulnoline-5,8-dione 

(0.250 g, 1,57 mmol), chlorure de cerium (0,77 g. 3,14 mmol), 5-benzyIamino-2 

aminoacetophenone (0.603 g, 3,14 mmol). 6thanol (15 + 7 ml), acide ac6tique 

(35 ml). On obtient 0,56 g de poudre rouge : 
15 • Rendement = 91 %. 

• RMN 1H (CDCI3) : 2,54 (s, 3H). 4.38 (s, 2H). 6.70 (s. 1H). 6,83 (dd, 1H. J = 
9.6 et 3.2 Hz). 7,08 (d, 1H, J = 3.2 Hz). 7,30-7.37 (m, 5H). 7.43 (d. 1H. J = 9,6 
Hz). 7.58 (dd. 1H. J = 7.6 et 4.8 Hz), 8.43 (dd, 1H. J = 7,6 et 2 Hz), 9,03 (dd, 1H. 
J = 2et4.8 Hz), 10,67 (s, 1H). 
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A-4 - Synthdse de la 6-(2-acetyl-5-bromo-phenylamino)-quinol!ne- 5,8 dione 
(Intermediaire A4) (CRL8268) 

Preparation selon le precede d6crit par F. Bracher, Liebigs Ann. Chem. 1990, 
205-206. 
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A-5 - Synthese de la 6-(2-acetyM-dimethyiamino-phenylamlno)-quinollne- 
5,8-dione {intermediaire A5) 

Preparation selon le proc§d6 decrit dans le chapitre A-1 : quinoHne-5,8-dione 
(0,36 9, 2,26 mmol). chlorure de cerium (1,67 g. 4,49 mmol), 6-dlmethylamino-2 
30 aminoacetophenone (0,8 g, 4,49 mmol). ethanol (20 + 10 ml), acide acetique 
(50 ml). On obtient 1 ,26 g de poudre rouge : 

• Rendement = 84 %. 



• RMN 1H (CDCI3) : 2.85 (s, 3H). 3.12 (s. 6H). 6,72 (s. 1H) 6.90 (dd, 1H, J = 
2.8 et 9.2 Hz). 7.15 (d. 1H. J = 2.8 Hz). 7,49 (d. 1 H. J = 9,2 Hz). 7.58 (dd. 1H. J = 
8Hz et 4.4 Hz). 8.43 (dd, 1H. J = 1,6 et 8 Hz). 9.00 (dd. 1H. J = 1.6 et 4.4 Hz). 
10,69 (S.I H). 

A-6 - Synthese de la 6^2-ac6tyM.m6thoxy-ph6nylamino)-quinoline-5,8- 
dione (Interm6diaire Ae) 

Preparation salon le proced^ decrit dans le chapitre A-1 : quinoline-5,8-dione 
(3,51 g, 22,08 mmol), chlomre de c^riunn (16,4 g. 44,03 mmol), 5-methoxy-2- 
amino ac6toph6none (7,29 g. 44.18 mmol). ethanol (200 + 90 ml), acide acetique 
(500 ml). On obtient 4.25 g de poudre rouge : 

• Rendement = 60 %. 

• RMN 1H (CDCI3) : 2.65 (s. 3H). 3,87 (s, 3H). 6.76 (s. 1H) 7,12 (dd, 1H. J = 
2,8 et 8.8 Hz), 7,42 (d, 1H. J = 2.8 Hz), 7.55 (d. 1H, J= 8.8 Hz), 7,61 (dd, 1H, J = 
7,6 et 4,4 Hz). 8.45 (dd. 1H, J = 1,6 et 7,6 Hz), 9.01 (dd. 1H. J = 1.6 et 4.4 Hz), 
10,80(8. 1H). 

A-7 - Synthase de la 4-{2'-acetylanllino)-6-(2-acetyI-phenylammo)-quinoline- 
5,8-dione (Interm6diaire A7) 

Preparation selon le proc6d6 d§crit dans le chapitre A-1 : 4-chloro-quinoline- 
5.8-dione (3,5 g, 18 mmol). chlorure de cerium (13,5 g. 36.24 mmol), 2- 
aminoacetophenone (4.4 ml, 36 mmol), ethanol (160 + 70 ml), acide ac6tique 
(400 ml). On obtient 2.32 g de poudre rouge : 

• Rendement = 30 %. 

. RMN 1H (CDCI3) : 2.69 (s. 3H). 2.72 (s. 3H). 6.85 (s, 1H). 7.18 (ddd. 1H. J = 
7.6 et 7.6 et 0,8 Hz). 7.28 (m. 1H). 7.30 (d. 1H, J = 6,4 Hz), 7,54-7,59 (m. 3H), 
7,63 (d. 1H. J = 7.6 Hz), 7.91 (dd. 1H. J = 1.6 et 8.4 Hz). 7.94 (dd. 1H. J = 1.2 et 
8.4 Hz). 8.47 (d, 1H, J = 6.4 Hz), 11,35 (s, 1H). 12.35 (s. 1H). 



A-8 - Synth 'se de la 6-(2-ac6tyl-4-bromo-ph6nylam!no)-3-m6thoxy- 
quinoline-5,8-dione (Intermediaire As) 




Preparation selon le proced6 decrit dans le chapitre A-1 : 3-m6thoxyquinollne- 
5.8-dione (1.57 g, 9.1 mmol). chlorure de cerium (3.1 g. 8.3 mmol). 5-bromo-2- 
amino ac6toph6none (Leonard. Boyd. J.Org. Chem. 1946;11, 419-423) (1,95g. 
9,1 mniol). 6thanol (200 mi), acide ac6tique (180 ml). On obtient aprfes 
purification par fiash-chromatographie sur colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 95 : 
5) 1.22 9 de poudre orange : 

• Rendement = 37 %. 

. RIVIN 1H (CDCI3) : 3.15 (s. 3H). 4.58 (s. 3H), 7,61 (d. 1H. J = 6 Hz), 7,74 (s, 
1H). 7,99 (d, 1H. J = 8.8 Hz). 8.14 (dd. 1H. J = 8,8 et2.4 Hz), 8.51 (d. 1H. J = 2.8 
Hz), 9,32 (d. 1 H. J = 6 Hz). 1 1 .68 (s. 1 H). 



B - Pr6paration des prodults Intermediaires deformule III 

B-1-SyntMse de la 9.11-dlmethy|.1,6-diaza-naphtacene^,12-dione 
(interm4dialre Bi)(CRL 8324; 

A une solution de tricycle interm6diaire A1 (0.4 g. 1.3 mmol) dans 12 ml 
d'acide ac6tique. on ajoute lentement 1.9 ml d'acide sulfurique en solution dans 
9,6 ml d'acide ac6tique. Le milieu r6actlonnel est port6 ^ reflux 30 minutes, puis 
vers6, apr§s refroidissement, dans un b6cher contenant de la glace pil6e. On 
neutralise par NH4OH puis on extrait 4 fois au dichlorom6thane. Les phases 
organiques sont s6ch6es sur MgS04 puis 6vapor6es. Le brut obtenu est purifi6 
par flash-chromatographie sur colonne de silice (CH2Cl2/MeOH 95 : 5) pour 
donner 0,325 g de compost t6tracycle attendu. 

• Rendement = 86 % 

. RMN 1H (CDCI3) : 2.64 (s. 3H), 3.29 (s, 3H). 7.74 (dd. 1H. J = 7.6 et4.8 Hz). 
7.75 (dd. 1H. J = 8.4 et 1.6 Hz). 8.12 (dd, J = 1 .6 Hz). 8.33 (d. 1 H. J = 8.4). 8,71 
(dd. 1 H. J = 2 et 7,6 Hz). 9,13 (dd. 1 H. J = 2 et 4.8 Hz). 



B-2 - Synthase d la 9H:hloro-11-methyl-1,6-dlaza-naphtac6ne-5, 
(IntermSdiaire B2) 
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Preparation selon le proc6d6 d6crit dans le chapitre B-1 : tricycle intenn6diaire 
A2 (0.289 g, 0.88 mmol), acide sulfurique (1.3 ml), acide ac6tique (8 + 6,5 ml). 
Apr6s purification par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 95 : 5). on obtient 
0,26 g de t6tracycle : 

• Rendement : 95 % 

. RMN 1H (CDCI3) : 3,25 (s. 3H). 7.76 (dd, 1H. J = 8 et 4.8 Hz). 7.85 (dd. 1H. 
J = 8,8 et 2 Hz). 8.33 (dd, 1H. J = 2 Hz). 8,38 (d, 1H. J = 8,8), 8.71 (dd. 1H, J = 
1 .6 et 8 Hz), 9,1 5 (dd. 1 H. J = 1 .6 et 4,8 Hz). 

B-3 - Synth6se de la 9-benzylamino-11-m6thyI-1,6-dlaza-naphtac6ne-5,12- 
dione (InterntSdiaIre B3) 

Pr6paration selon le proc6d6 d6crit dans le chapitre B-1 : intemn6dialre A3 (4 
g, 10 mmol), acide sulfurique (15.1 ml), acide ac6tique (92 + 75 ml). Apr6s 
traitement. on obtient 3.58 g de t6tracycle. 

• Rendement = 98 % 

. RMN 1H (CDCI3) : 3.09 (s. 3H). 4.52 (d. 2H). 4.86 (t, 1H), 7,06 (d. 1H, J = 
2.8 Hz), 7,29 (dd, 1H, J = 9.2 et 2.8 Hz). 7.3-7.43 (m. 5H). 7.71 (dd. 1H. J = 4.8 et 
8 Hz). 8,20 (d, 1 H, J = 9.8 Hz). 8.69 (dd.1 H. J = 1 .6 et 8 Hz). 9.09 (dd. 1 H, J = 1 ,6 
et4,8 Hz). 

B-4 - Synthdse de la 8-bromo-11-m6thyl-1,6-dia2a.naphtac6ne-5,12-dlone 

(Interm4diaire B4) 

Preparation selon le proc6d6 d6crit par F. Bracher, Liebigs Ann. Chem. 1990. 
205-206. 

- Synthtee de la 9<llmethylamino-11-methyl-1.6-dlaza-naphtacene-5,12- 
dione (Interm6diaire B5) 

Preparation selon le proc6d6 d6crit dans le chapitre B-1 : tricycle intermidiaire 
A5 (0.76 g. 2.27 mmol). acide sulfurique (3,5 ml), acide ac6tique (20 + 18 ml). 
Aprfes traitement on obtient 0,67 g de t6tracycle. 

• Rendement = 93 % 
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• RMN 1H (CDCI3) : 3.17 (s, 3H), 3.21 (s. 6H). 7.04 (d. 1H. J = 3.2 Hz). 7.51 
(dd. 1H. J = 3.2 et 9,2 Hz). 7.71 (dd. 1H, J = 8 et 4.4 Hz). 8.26 (d. 1 H. J = 9.2 Hz). 
8,7 (dd. 1H, J = 1,6 et 8 Hz) 9.09 (dd. 1H, J = 1.6 et 4.4 Hz). 

5 B-6 - Synthese de la 9-methoxy-11-m§thyl-1,6-diaza-naphtacdne-5,12-dione 
(Intermediaire Be) 

Preparation selon le precede decrit dans le chapitre B-1 : tricycle intermediaire 
A6 (4.25 g, 13,18 mmol), acide sulfurique (20 ml), acide acetique (110 + 100 ml). 
Le prodult obtenu par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 100 : 3) est Iav6 a 
. 10 rather ethylique pour donner 2.9 g de tetracycle. 

• Rendement = 72 % 

• RMN 1h (CDCI3) : 3,25 (s. 3H). 4,02 (s, 3H). 7.49 (d. 1H. J = 3.3 Hz). 7.56 
(dd. 1H. J = 3,3 et 9,3 Hz). 7.74 (dd, 1H. J = 8,3 et 4,3 Hz). 8.34 (d. 1H, J = 9.3 
Hz), 8,71 (dd. 1 H. J = 2,5 et 8.3 Hz) 9.12 (dd, 1H. J = 2.5 et 4,3 Hz). 

15 

B-7- Synthase de la 4-(2"-acetylaniiino)-11-m6thyl-1,6-diara-naphtac§ne- 
5,12-dionef/nteri7ied/aire B7) (CRL 8332) 

Preparation selon le proc6d6 d6crit dans le chapitre B-1 : tricycle intermediaire 
20 A7 (1 g, 2.35 mmol), acide sulfurique (3,5 ml), acide ac§tique (18 ml). Le produit 
obtenu par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 100 : 3) est lave a I'ether 
ethylique pour donner 0.6 g de tetracycle sous forme de poudre orange. 

• Rendement = 63 % 

. RMN 1h (CDCI3) : 2.59 (s, 3H). 3.25 (s. 3H). 7,29 (ddd. 1H. J = 7.2 et 7.2 et 
25 1 .2 Hz), 7.37 (d. 1 H, J = 6 Hz), 7.54 (ddd. 1 H. J = 6,8 et 6.8 et 1 .6 Hz). 7.59 (d. 
1H, J = 6.8 Hz). 7,74 (dd. 1H, J = 7.2 et 1.2 Hz). 7.76 (dd. 1H, J = 6,8 et 1.6 Hz), 
7,87-7,918 (m, 2H). 8,34 (d. 1H, J = 8.4 Hz), 8.43 (d, 1H. J = 8.4 Hz), 8.54 (d. 1H, 
6 Hz). 12.5 (S.I H). 

30 B-8- Synthese de la 3-methoxy-9-bromo-11-methyl-1,6-diaza-naphtacen - 
5,12-dion (intermediaire Bg) 
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Preparation selon le precede decrit dans le chapitre B-1 : tricycle lnterm§diaire 
As (1,22 g, 3,04 mmol), acide sulfurique (4,5 ml), acide acetique (27 + 23 ml). Le 
produit obtenu par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 100 : 3) est lav6 a 
rather 6thyllque pour donner 0,76 g de t^tracycle sous forme de poudre jaune. 

• Rendement = 65 % 

• RMN 1h (CDCI3) : 3,21 (s, 3H), 4,10 (s, 3H). 7,18 (d, 1H, J = 6 Hz). 7.96 (dd. 
1H, J = 8,8 et 2 Hz), 8,27 (d. 1H, J = 8,8 Hz). 8.47 (d. 1H. J = 2 Hz), 8.89 (d. 1H. 
J = 6 Hz). 

EXEMPLE 1 

5-m6thyl-9H-qulno I4,3,2-de]I1 ,1 0] ph6nanthrolin-9-one 
(CRL 8323) 

On porte S reflux pendant 1 heure une solution de t§tracycle intenn6dialre Bi 
(1 g, 3.47 mmol) et de dimethylformamlde diethyl aortal (2 ml, 10,41 mmol) dans 
7 ml de DMF. Apres evaporation a sec, on ajoute du chlorure d'ammomium 
(2,77 g, 52 mmol) et 50 ml d'^thanol. Le milieu reactionnel est a nouveau porte ^ 
reflux 30 minutes. Apres Evaporation du solvant, le brut est repris a Teau et 
extrait 4 fois au dichlorom^thane. Les phases organiques sont s6ch6es sur 
MgS04 puis 6vapor6es. Apres recristallisation dans 125 ml de methanol, on 
obtient 0.7 g du pentacycle attendu sous forme d'un solide jaune moutarde. 

• Rendement = 67 % 

• Point de fusion = 200*^ C 

. RMN 1h (CDCIa) : 2.69 (s. 3H). 7.65 (dd, 1H. J = 8 et 4,8 Hz), 7,81 (dd. 1H. 
J = 8 et 1,2 Hz), 8.44 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 8,49 (d, 1H. J = 8 Hz). 8.50 (d, 1H. J = 
5.6 Hz). 8.78 (dd. 1H. J = 2 et 8 Hz). 9.15 (dd. 1H, J = 4,8 et 2 Hz). 9.24 (d. 1H. J 
= 5,6 Hz). 

• RMN 13c (CDCIs) : 22.06 ; 116,54 ; 117,87 ; 122.15 ; 123.12 ; 126.24 ; 
128.74 ; 132.58 ; 133,47 ; 136,25 ; 137.19 ; 141.63 ; 143.88 ; 144.79 ; 149.16 ; 
149.31 ; 152.09 ; 155.15 ; 181.53. 

• SM (m/z) : 297 (17.6); 296 (34.3): 268 (25,4); 149 (50.3). 
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EXEMPLE 2 

5-chloro-9H-quino t4,3,2-cfe] [1,10] phenantr lin-9-one 
(CRL 8301) 

Preparation selon le precede decrit dans Texemple 1 a partir du tetracycle 
intermediaire B2 (0.25 g. 0.81 mmol) at le dimethylfonmamide diethyl ac6tal (1,5 
ml, 8,75 mmol) dans le DMF (4.5 ml). Chlorure d'ammomium (2.95 g. 55 mmol). 
6thanol (50 ml). Apres purification par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 98 : 
2), on obtient 60 mg du pentacycle attendu sous forme d'un solide jaune. 

• Rendement = 23 % 

• Point de fusion = 200" C 

• RMN '^H (CDCI3) : 7.68 (dd, 1H. J = 8.4 et 4.8 Hz). 7,94 (dd. 1H. J= 8.8 et 2 
Hz). 8.46 (d, 1 H. J = 5.6 Hz). 8.55 (d. 1 H, J = 8.8 Hz). 8.63 (d. 1 H, J = 2 Hz). 8.79 
(dd. 1 H. J = 2 et 8.4 Hz), 9,18 (dd, 1 H. J = 4.8 et 2 Hz). 9.30 (d. 1 H. J = 5.6 Hz). 

• RMN 13c (CDCI3) : 117,07 ; 118,46 ; 122,98 ; 124,82 ; 126.12 ; 129,34 ; 
133.02 ; 134.81 ; 137.00 ; 137.42 ; 137,79 ; 144.45 ; 146.35 ; 150.24 ; 150.45 ; 
152,55; 156.02 ; 181.9. 

• SM (m/z) : 319 (43); 317 (100); 291 (14,5); 290 (18); 289 (100). 

EXEMPLE 3 

5-(benzylamino)-9f/-qulno[4,3,2-de][1,10]ph6nanthrolln-9-one 
(CRL 8241) 

Preparation selon le precede decrit dans I'exemple 1 a partir du tetracycle 
intermediaire B3 (3.58 g, 9.45 mmol) et le dimethylformamide diethyl acetal (5,7 
ml. 33.26 mmol) dans du DMF (19 ml). Chlomre d'ammomium (2,95-g, 55 mmol), 
6thanol (50 ml). Apr^s purification par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 96 : 
4). on obtient 2 g du pentacycle attendu sous fonme de poudre lie-de-vin. 

• Rendement = 55 % 

• Point de fusion = 219° C 

• RMN 1H (CDCl3):4.61 (d. 2H). 5.10 (t, 1H). 7,31 (dd. 1H, J = 8.8 Hz. J = 2.4 
Hz). 7.452-7.327 (m. 5H). 7.55 (d. 1H. J = 2.4 Hz). 7.63 (dd. 1H. J = 4.4 Hz. J = 
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8,4 Hz), 8.29 (d, 1H, J= 5,2 Hz), 8.36 (d. 1H. J = 8,8 Hz). 8.79 (dd, 1H. J = 1,2 
Hz. J = 8,4 Hz), 9,13 (dd, 1H. J = 4,4 et 1,2 Hz), 9,14 (d, 1 H, J = 5,2 Hz). 

• SM (m/z) : 388 (7); 387 (100); 386 (85); 385 (25); 369 (99); 368 (44). 

EXEMPLE4 

5-(dimethylamlno)-9H-quino[4,3,2.de][1 ,1 0]ph6nanthrolin-9-one 
(CRL 8325) 

Preparation selon le proc6d6 d6crit dans Pexemple 1 ^ partir du t^tracyde 
intermediaire B5 (0,25 g, 0,79 mmol) et le dinnethylformamide diethyl ac^tal 
(0,5 ml, 2,98 mmol) dans le DMF (5 ml). Chlomre d'ammomium (1 g, 18,7 mmol), 
§thanol (16 ml). Apres purification par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 100 
: 5), on obtient 170 mg du pentacycle attendu sous forme d'une poudre violette. 

• Rendement = 66 % 

• Point de fusion 260**C 

. RMN 1H (CDCI3) : 3.25 (s, 6H), 7,45 (dd. 1H, J = 9,2 Hz, J = 3Hz), 7.57 (d. 
1H. J = 3 Hz). 7,63 (dd, 1H. J = 4,4 et 8Hz), 8.41 (d. 1H. J = 9.2 Hz). 8.43 (d. 1H, 
J = 5.6 Hz). 8.81 (dd. 1H. J = 2 et 7.6 Hz). 9.13 (dd. 1H, J = 4.4 et 2 Hz), 9.17 (d, 
1H. J = 6.6 Hz). 

• RMN 13c (CDCI3) : 40.45 ; 100.84 ; 116.81 ; 118.69 ; 118.99 ; 126.19 ; 
126,10 ; 129.46 ; 134,62 ; 136.03 ; 136.30 ; 139.00 ; 140,69 ; 148,16 ; 149.15 ; 

151.53; 152,47; 154,83; 181.65. 

• SM(m/z) : 326 (34.5); 325 (100); 324 (100); 254 (15.5); 253 (13,4). 

EXEMPLE5 

5-methoxy-9H-quino[4,3,2-c/e][1,10]phenanthrolin-9-one 
(CRL 8297) 

Preparation selon le proced6 decrit dans I'exemple 1 a partir du tetracycle 
intermediaire Be (2 g. 6.57 mmol) et le dimethylformamlde diethyl acetal (4 ml. 
23.34 mmol) dans le DMF (14 ml). Chlorure d'ammomium (8 g. 149.5 mmol), 
ethanol (130 ml). Apres purification par flash-chromatographie (CH2Cl2/MeOH 
100 : 5). on obtient 170 mg du pentacycle attendu sous forme d*un solide 
verdatre. 
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• Rendement = 66 % 

• Point de fusion > 260 °C 

. RMN 1H (CDCI3) : 4.10 (s, 3H). 7.62 (dd. 1H. J = 9.2 Hz. J = 2.4Hz). 7.66 
(dd. 1H. J = 4.4 et 8 Hz). 7,96 (d. 1H. J = 2.4 Hz). 8.48 (d. 1H. J = 2.4 Hz). 8.54 
5 (d. 1H. J = 9,2 Hz). 8.80 (dd. 1H. J = 2.4 et 8 Hz). 9.16 (dd. 1H. J = 4.4 et 2.4 Hz). 
9.25 (d. 1H. J = 5,2 Hz). 

. RMN 13c (CDC13) : 30.93 ; 116,86 ; 118,41 ; 122,44 ; 125,56 ; 129,25 ; 
134,96 : 136.55 ; 137.13 ; 141.52 ; 143.67 . 149.11 ; 149.77 ; 152.37 ; 155.38 ; 
161.71 ; 181.93: 207.00. 
0 • SM (m/z) : 31 3 (26); 31 2 (100): 285 (2); 284 (1 5); 269 (1 5); 242 (32.5). 

EXEMPLE 6 

7-nitro-9H-quinoI4,3,2-de][1,10]ph6nanthrolin-9-one 
(CRL 8289) 

15 AO °C, on ajoute. par portions, de I'ascidid6mine (2 g, 7,06 mmol) S un 
melange de 45 ml d'acide sulfurique et de 45 ml d'aclde nitrique. Le milieu 
r6actionnel est chauff6 a 130°C pendant 2 heures puis vers6 apr6s 
refroidissement dans un erien contenant 400 g de glace. Apr6s filtration, on 
obtient un pr6cipit6 jaune que Ton rince plusieurs fois ^ l'6ther. On le reprend 
20 ensuite dans un m6lange CH2CI2/NH4OH/H2O 600 : 1 : 300. On r6cupere la 
phase organique et on extrait 3 fois la phase aqueuse au CH2C12. Apr§s 
sechage sur MgS04, les phases organiques sont §vapor6es pour donner 1.62 g 
de pentacycle attendu sous forme d'un solide jaune. 
• Rendement = 70 % 
25 • Point de fusion = 224' C 

. RMN 1H (CDCI3) : 7.69 (dd. 1H. J = 4.4 et 8 Hz). 8.04 (dd. 1H. J = 8 et 8 
Hz), 8,28 (dd, 1 H. J = 8 Hz). 8.56 (d. 1H. J = 5.2 Hz). 8.75 (dd. 1H. J = 2 et 8 Hz). 
8,89 (dd. 1H. J = 1.2 et 8 Hz), 9,18 (dd. 1H. J = 4.4 et 2 Hz). 9.37 (d. 1H. J = 5.6 

Hz). 
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• RMN ^3c (CDCI3) : 79.20 ; 117,61 ; 118.39 ; 124.21 ; 124,89 ; 125,98 ; 
127.54 ; 129,04 ; 130,14 ; 135,62 ; 136. 63 ; 148.17 ; 149.76 ; 149,94 ; 150,12 ; 
151.66; 154.88; 180,56. 

• SM (m/z) : 328 (18); 327 (100); 299 (22); 297 (9); 269 (10); 253 (24); 242 

(11); 241 (33). 
EXEMPLE 7 

7-amino-9H-quino[4,3,2-de][1,10]phenanthrolin-9-one 
(CRL 8344) 

Une suspension de derive nitre CRL 8289 (0.4 g. 1 ,22 mmol) et de fer (0.37 g, 
6,59 mmol) dans un melange ACOH/H2O 10 : 10 est portee a reflux pendant 1 
heure. On ajoute de TEDTA (1.94 g, 6,59 mmol). puis on alcalinise le milieu 
reactionnel avec de la soude concentr6e. On extrait 3 fols au GH2CI2. Apres 
s6chage sur MgS04 les phases organiques sont ^vaporees pour donner 0.32 g 
d'amine attendue sous forme d'un solide bleu. 

• Rendement = 88 % 

• Point de fusion > 260 **C 

. RMN 1H (CDCI3) : 5,68 (s. 2H). 7.16 (d, 1H. J= 7,8 Hz). 7,66 (dd, 1H. J = 7.6 
et 4.8 Hz). 7.69 (dd, 1H. J = 7.8 et 7,8 Hz). 7.91 (d. 1H. J = 7,8 Hz). 8,46 (d. 1H. J 
= 5.2 Hz). 8.77 (dd. 1H. J = 1.6 et 7.6 Hz), 9,17 (dd, 1H, J = 1.6 et 4,8 Hz). 9,21 
(d. 1 H.J = 5,2 Hz). 

• RMN 13c (CDCI3) : 109,42 ; 112.71 ; 117.70 ; 118.43 ; 124,29 ; 125,64 ; 
129.12 ; 132,63 ; 132,81 ; 135.53 ; 137.27 ; 141.68 ; 148.68 ; 148.89 ; 149.03 ; 
151 ,96; 154.68; 180.71. 

• SM (m/z) : 298 (34.7); 297 (100); 269 (11); 268 (8). 

EXEMPLE 8 

5-bromo-9H-quino I4,3,2-de] [1,10] ph6nantrolm-9-one 
(CRL 8248) 

A une solution d'ascididemine (0.5 g, 1 ,77 mmol) dans 20 ml d'acide ac6tique. 
on ajoute goutte a goutte une solution de brome (0.2 ml, 3,88 mmol) dans 5 ml 
d'acide acetique. Le milieu reactionnel est port6 a reflux (refrigerant bouch6) 24 
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heures. Apres refroidissement, on neutralise par une solution saturee de 
NaHCOa at on extrait 4 fois au CH2CI2. Les phases organiques sont sechees sur 
MgS04 puis evaporees. Le brut obtenu est purifl6 par flash-chromatographie sur 
colonne de silica (CH2Cl2/MeOH 96 : 4) pour donner 0,548 g de d6riv6 brom6 
attend u sous forme d'un solide jaune. 

• Rendemient = 86 % 

• Point de fusion = 208 

• RMN 1H (CDCI3) : 7,68 (dd, 1H. J = 4.4 et 8 Hz). 8.09 (dd. 1H. J = 8.8 Hz, J 
= 2 Hz). 8.48 (d. 1H. J = 8.8 Hz). 8.49 (d. 1H. J = 6Hz). 8.79 (dd. 1H, J = 2 et 8 
Hz), 8.82 (d. 1H, J = 2 Hz). 9.18 (dd. 1H, J = 2 Hz, J = 4.4 Hz). 9.30 (d. 1H. J = 6 
Hz). 

• RMN '1 3c (CDCI3) : 116.76 ; 117,04 ; 118,26 ; 124.76 ; 125,81 ; 125,93 ; 
129.05 ; 134.52 ; 135.43 ; 136,72 ; 137.01 ; 144.41 ; 146.24 ; 149.93 ; 150.12 ; 
152.27; 155.67 ; 181.69. 

• SM (m/z) : 363 (99); 362 (83); 361 (100); 360 (27); 255 (9); 254 (51). . 

EXEMPLE 9 

5-amino-9H-quino[4,3,2-de][1,10]phenanthrolin-9-one 
(CRL 8347) 

A une solution d'ascidid6mine bromee : CRL 8248 (2,3 g. 6.33 mmol) dans 
460 ml de DMF. on ajoute I'azidure de sodium (2,34 g, 36.1 mmol). Le milieu 
reactionnel est porte a reflux pendant 4 heures. Apres refroidissement, on 
6vapore a sec et on reprend le solide obtenu a Teau. On extrait 4 fois au CH2CI2. 
Apres sechage sur MgS04 et Evaporation du solvant. le bnjt est purifi§ par flash 
chromatographie sur colonne de silice (HCCl3/MeOH 90 : 10) pour donner 115 
mg de produit attendu sous forme d'une poudre noire. 

• Rendement = 6 % 

• point de fusion > 260 ^'C 

• RMN 1H (CDCI3) : 7.43 (dd. 1H. J = 8.8 et 2.4 Hz). 7.74 (dd. 1H, J = 4,8 et 8 
Hz), 7.81 (d. 1H. J = 2.4 Hz). 8,48 (d. 1H. J = 6Hz). 8.50 (d. 1H. J = 8.8 Hz), 8.90 
(dd. 1H, J = 2 et 8 Hz). 9,25 (dd. 1H. J = 2 et 4.8 Hz), 9.29 (d, 1H, J = 6 Hz). 
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• RMN 13c (DMSO) : 102.26 ; 117.13 ; 118,54 ; 121,62 ; 123,20 ; 125,34 ; 
126,11 ; 129.18 ; 133.80 ; 134.83 ; 135,47 ; 138,42 ; 147.65 ; 148.29 ; 151.63 ; 
152.39; 154,32; 180.35. 

. SM (m/z) : 298 (32); 297 (100); 269 (4); 268 (0.5). 



EXEMPLE 10 

10-methoxy-9H-quino[4,3,2-del[1,10]phenanthroMn.9-one 
(CRL 8368) 

Preparation selon la procedure decrite par Y. Kitahara et aL, Heterocycles. 1993. 
36. 943-946. 

EXEMPLE 11 : 

1 0-hydroxy-9H-quinoI4,3,2-de][1 ,1 0]ph6nanthrolin-9-one 

(CRL 8387) 

Preparation selon la procedure decrite Y. Kitahara et aL, Tetrahedron. 1997. 
53. 17029-17038. 



EXEMPLE 12 : 

9H-quino[4,3,2-(/e][1 ,1 0]phenanthrolin.9-imine 

(CRL 8290) 

100 mg (0,353 mmol) d'ascidid^mine sont mis en solution dans une solution 
contenant 5 ml d'ammoniaque et 2 ml d'EtOH. Le milieu reactionnel est porte a 
reflux (refrigerant bouch6) pendant 72 heures. Apres Evaporation du solvant d 
revaporateur rotatif. le r6sidu est purifie par flash-chromatographie sur alumine 
(CH2Cl2/MeOH 99 : 1), pour donner 87 mg de I'imine CRL 8290. 

• Rendement =87 % 

• Point de fusion > 260 °C 

• RMN 1H (CDCI3) 7.61 (dd. 1H. J = 5 et 8 Hz) ; 7.86 (dd. 1H J = 8 et 8 Hz) ; 
7.97 (dd, 1H. J = 8 et 8 Hz) ; 8,40 (d. 1H. J = 8 Hz) ; 8,43 (d. 1H. J = 6 Hz) ; 8.64 
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(d. 1H. J = 8 Hz) ; 9,04 (dd. 1H, J = 8 et 2,5 Hz) ; 9,08 (dd. 1H. J = 5 et 2,5 Hz) ; 
9.22 (d, 1H. J = 6 Hz). 12.48 (s. 1H). 

EXEMPLE 13 : 
5 9H-quino[4,3,2-cfe][1,10]phenanthrolin-9-oxime 
(CRL 8292) 

500 mg (1,77 mmol) d'ascididemine et 500 mg de NH2OH, 1/2 H2SO4 sont 
mis en solution dans 1 ml de pyridine et 10 ml d'EtOH. Le milieu r§actlonnel est 
porte a reflux pendant 48 heures. Apres evaporation du solvant a Tevaporateur 

10 rotatif. 20 ml d'eau sont ajoutes, et le milieu est extrait au HCCI3 (3 fois 20 ml). 
Les phases organiques sont s6ch6es sur MgS04 puis 6vapor6es a I'^vaporateur 
rotatif. Le r6sidu est purifi6 par flash-chromatographie sur alumine 
(CH2Cl2/MeOH 99 : 1) pour donner 240 mg de {'oxime CRL 8292 sous fonme de 
poudre jaune. 

15 • Rendement = 46 % 

• Point de fusion > 260 

• RMN '^H (CDCI3) : 7.68 (dd, 1H. J = 4.4 et 8.4 Hz) ; 7.98 (ddd, 1H. J = 7.6 et 
7.6 et 1.6 Hz) ; 8,07 (ddd, 1H, J = 7,6 et 7,6 et 1.6 Hz) ; 8.30 (dd. 1H, J = 7.6 et 
1,6 Hz) ; 8.56 (d, 1H, J = 6 Hz) ; 8.75 (dd, 1H, J = 7,6 et 1.6 Hz) ; 9.00 (dd, 1H. J 

20 = 8,4 et 1.2 Hz) ; 9,12 (dd. 1H, J = 4.4 et 1.2 Hz) ; 9,41 (d. 1H . J = 6 Hz). 

• RMN 13c (CDCI3) : 115.06 ; 116,14 ; 123,16 ; 123,29 ; 125,46 ; 128,33 ; 
128,77.; 129.54 ; 131.86 ; 132,16 ; 138.48 ; 140.94 ; 141.37 ; 145.82 ; 146,75 ; 
151.27:151.65; 151.80. 

• SM (m/z) : 298 (64,5); 268 (100); 266 (21 .9). 

25 

EXEMPLE 14 : 

10-(2-ac6tylaniIlno)-9H-quino[4,3,2-de][1,10]phenanthrolin-9-one 
(CRL 8333) 

Preparation selon le precede decrit dans I'exemple 1 ^ partir du t^tracycle 
30 intermediaire B7 (0.4 g, 0,98 mmol) et du dim^thylfoimamide diethyl acetal (0,6 
ml, 3,43 mmol) dans le DMF (4 ml). Chlomre d'ammomium (1.2 g, 22.4 mmol), 
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6thanol (20 ml). Apres purification par flash-chromatograpiiie (CH2Cl2/MeOH 100 
: 5), on obtient 144 mg du pentacycle attendu sous forme d'un solide rouge-brun. 

• Rendement = 35 % 

• Point de fusion > 260 'C 

. RMN 1H (CDCI3) : 2.88 (s. 3H). 3.12 (s. 3H). 5,54 (d, 1H). 7,13 (d. 1H. J = 6 
Hz), 7.30 (ddd, 1H. J = 7.6 et 7.6 et 1.2 Hz). 7.45 (ddd. 1H. J = 7.6 et 7,6 et 1,2 
Hz), 7.51 (d, 1H. J = 7,6 Hz), 7,65 (s large. 1H), 7,69 (d, 1H, J = 7.6 Hz). 7.88 
(ddd. IN. J = 7,6 et 7,6 et 1,2 Hz), 7,96 (ddd, 1H, J = 7,6 et 7,6 et 1.2 Hz). 8,48 
(d. 1H, J = 6 Hz), 8.51 (d. 1H. J = 6 Hz). 8.57 (dd. 1H, J = 7.6 et 1.2 Hz), 8.64 
(dd. 1H. J = 7.6 et 1 .2 Hz), 9.23 (d. 1 H. J = 6 Hz). 

. RMN 13c (CDCI3) : 37.22 ; 45.05 ; 109,94. 11.3.94 ; 116,56 : 117.38 ; 122.92 
; 123,34 ; 125,43 ; 125,90 ; 129,47 ; 130.27 ; 131,61 ; 132.94 ; 135.87 ; 137.17 ; 
137.57 : 145.87 ; 146.93 ; 149.81 ; 150.28 ; 153.30 ; 154.27 ; 154.54 ; 154.61 : 
183.73. 

Diiodure de 1 0-hydroxy-9H-qulno[4,3,2-del[1 ,1 0]phenanthrolin-9-one 
(CRL 8369) 

500 mg (1.597 mmol) de compos6 de I'exemple 10 (CRL 8368) et 40 ml 
d'acide ac6tique dans 100ml d'acide lodhydrique (57 %) sont chauffes S 100 "C 
pendant 30 min. Apr6s refroidissement. le milieu r§actionnel est vers6 dans 500 
ml d'eau additionn6e de glace puis neutralist par NaHCOs (solide). Aprds 
plusieurs extractions par un m6lange de 5 % de MeOH dans HCCI3 (6 fois 500 
ml), les phases organiques sont s6ch6es sur MgS04 puis concentr6es i 
P6vaporateur rotatif pour donner 0.36 g de sel sous forme de poudre lie-de-vin. 

• Rendement = 41 % 

• Point de fusion > 260 "C 

. RMN 1H (DMSO) 6.24 (d. 1H, J = 7,6 Hz) ; 6,86 (td, 1H. J = 8 et4 Hz) ; 7,27 
(d, 2H, J = 4 Hz) ; 7,57 (d, 1H, J = 5.2 Hz) ; 7.89 (d. 1H. J = 8 Hz) ; 7.93 (dd. 1H. 
J = 7,6 et 7,6 Hz) ; 8.51 (d. 1H. J = 5.2 Hz) ; 9.54 (s. 1H) ; 12.62 (m large. 1H) ; 
14.42 (S.I H). 
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• RMN 13c RMN (DMSO) 107.81 ; 109.87 ; 114.24 ; 115.36 ; 116,31 ; 117.33 : 
120.11 ; 120.97 ; 124.14 ; 127.63 ; 132,18 ; 132.81 ; 134.89 ; 139.24 ; 139.35 ; 
141.15; 148.72; 181.29. 

5 

EXEMPLE 16 

10-chloro-9H-quino[4,3,2-Gfe][1,10]phenanthrolin-9-one 
(CRL 8373) 

10 50 mg (0.09 mmol) de sel de Texemple 15 (CRL 8369) en solution dans 4 ml 
de POCis sent portes a reflux pendant 2 heures. Apres Evaporation du POCI3 d 
r^vaporateur rotatif, le milieu r6actionnel est neutralise par une solution saturee 
de NaHCOa. Apres plusieurs extractions par un melange 5 % MeOfil dans HCCI3 
(5 fois 20 ml), les phases organiques sent sechees sur MgS04 puis concentrees 

15 a Tevaporateur rotatif. Le residu obtenu est purifie par flash-chromatographie sur 
colonne de sHIce (CH2CI2 / MeOH 95 : 5) pour donner 20 mg de derjv6 attendu 
sous forme de poudre jaune. 

• Rendement = 77 % 

• Point de fusion > 260 X 

20 • RMN (CDCI3) 7,67 (d. 1H. J = 5,6 Hz) ; 7.95 (ddd, 1H, J = 8 et 8 et 0,8 
Hz) ; 8,03 (ddd, 1 H, J = 8 et 8 et 1 ,2 Hz) ; 8,57 (d. 1 H, J = 5.6 Hz) ; 8.61 (ddd. 1 H, 
J = 8 et 1.2 Hz) ; 8,68 (ddd, 1H. J = 8 et 0,8 Hz) ; 8.97 (d, 1H. J = 5.6 Hz) ; 9.30 
(d. 1 H.J = 5.6 Hz). 

• RMN 13c RMN (CDCI3) 117.60 ; 117.84 ; 123.31 ; 123.60 ; 126,69 ; 129.10 ; 
25 131.17; 132,38 ; 133,47 ; 138,21 ; 146,24 ; 146,51 ; 147.26 ; 149,40 ; 150,32 ; 

154.30; 154.94 ; 180.47. 

• SM (m/z) : 318 (9.6); 316 (70.2); 290 (29,6) ; 288 (100); 255 (23.4); 253 
(26,8). 



30 EXEMPLE 17 
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5-bromo-10 methoxy-9A/-quino[4,3,2-cfe]I1,10] phenanthrolin-9-one 
(CRL 8389) 

Preparation selon le procede d§crit dans I'exemple 1 a partir du tricycle 
interm^diaire Bq (0.74 g. 1,93 mmol) et de dimethylformamide diethyl acetal (1,3 
5 ml, 7,24 mmol) dans 15 ml de DMF. Chlorure d'ammomium (1,96 g. 36.4 mmol), 
ethanol (200 ml). Apres purification par flash-chromatographle (CH2Cl2/MeOH 
95: 5), on obtlent 210 mg du pentacycle attendu sous forme de poudre orange. 

• Rendement = 42 % 

• Point de fusion > 260** C 

10 • RMN '^H (CDCI3) : 4,14 (s. 3H), 7.14 (d. 1H, J = 5.6 Hz), 8.05 (dd. 1H. J = 2 
et 8.8 Hz), 8,43 (d. 1H, J = 6 Hz), 8.44 (d. 1H. J = 8.8 Hz), 8,76 (d. 1H, J = 2 Hz), 
8,95 (d, 1H, J = 6 Hz), 9,27 (d. 1H. J = 5,6 Hz). 

• RMN 'J 3c (CDCI3) : 57,12 ; 109,52 ; 117,00 ; 117.76 ; 119,46 ; 121,58 ; 
124,81 ; 125.62 ; 134.72 ; 135,49 ; 137,00 ; 144.85 ; 146.51 ; 147.24 ; 147.92 : 

15 150,43 : 156,21 ; 167.98 ; 180.57. 

• SM (m/z) : 393 (100); 392 (61.7); 391 (99.2); 390 (17,4) ; 362 (9.2) ; 333 ( 
9.8); 254 (34.5). 

20 Les r^sultats des essais pharmacologiques, presentes ci-apres, mettent en 
evidence les proprietes cytotoxiques des composes de formula I, ainsi que les 
doses maximales tolerees. Ces donnees permettent d'apprecier I'int^ret 
therapeutique des composes revendiqu§s. 

25 1- Determination de la dose maximale toleree (DMT) 

L'6valuatlon de la dose maximale toI6r6e a 6t6 r6alis6e cliez des souris 
B6D2F1/J!CO ag6es de 4 ^ 6 semalnes. Les composes ont 6t6 admlnistr6s par 
voie intraperiton^ale d des doses croissantes s'^chelonnant de 2,5 ^160 mg/kg. 
30 La valeur de la DMT (exprim6e en mg/kg) est determin§e a partir de Tobservation 
du taux de survie des animaux sur une p6riode de 14 jours apres une 
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administration unique du produit considere. L' evolution ponderale des animaux 
est 6galement suivie pendant cette periode. Lorsque la valeur de la DMT est 
sup^rieure a 160 mg/kg. la valeur de la DMT est assimilee S 160 mg/kg par 
d^faut. 

Les resultats de restimatlon de la dose maximale tol6ree (DMT) sont rassembles 
dans ie tableau 1 suivant : 



TABLEAU I 



Composes CRL 


DMT (mg/kg) 


CRL 8274 (Ascidid6mine) 


20 


CRL 8269(2-bromoleptocrmidone) 


40 


CRL 8323 (Exemplel) 


20 


CRL 8301 (Exemple 2) 


>160 


CRL 8241 (Exemple 3) 


>160 


CRL 8325 (Exemple 4) 


>160 


CRL 8297 (Exemple 5) 


>160 


CRL 8289 (Exemple 6) 


20 


CRL 8344 (Exemple 7) 


>160 


CRL 8248 (Exemple 8) 


>160 


CRL 8347 (Exemple 9) 


>160 


CRL 8292 (Exemple 13) 


>160 


CRL 8290 (Exemple 12) 


80 


CRL 8333 (Exemple 14) 


. >160 


CRL 8368 (Exemple 10) 


>160 


CRL 8369 (Exemple 15) 


>160 


CRL 8373 (Exemple 16) 


>160 
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CRL8387 (Exemple 11) 


>160 


CRL8389 (Exemple 17) 


>160 



La majority des produits decrits dans ia famille de Tascidid^mlne ne pr^sentent 
pas de toxicite directe (DMT > 160 mg/kg) et peuvent done §tre utilises in vivo d 
concentrations tissulaires 61ev§es, done a des posoiogies fortes. 

5 

2- Activite cytotoxique sur des lign^es celiulaires tumorales en culture 

L'influence des composes de formule I sur les cellules neoplasiques a 6t§ 
10 evaluee a I'aide du test colorimetrique MTT. Le prIncipe du test MTT est bas6 sur 
la reduction mitochondriale par les cellules vivantes metaboliquement actives du 
produit MTT (3-(4.5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 diph6ny!t§trazoIlum bromide) de 
couleur jaune en un produit de couleur bleue, le formazan. La quantity de 
formazan ainsi obtenue est directement proportionnelle d la quantity de cellules 
15 vivantes pr6sentes dans le (ou les) puit(s) de culture. Cette quantity de formazan 
est mesuree par spectrophotometrie. 



Les lignees ceNulaires sont malntenues en culture monocouche ^ 37°C dans 
20 des boites de culture a bcuchon ferm6 contenant du milieu de base MEM 25 MM 
HEPES (Minimum Essential Medium). Ce milieu, adapts a la croissance d'une 
gamme de cellules varices diploYdes ou primaires de mammiferes, est ensuite 
additionn6 : 

- d'une quantite de 5% de SVF (S§rum de Veau Foetal) decompl6ment6 d 
25 se^C pendant 1 heure, 

- de 0,6 mg/ml de L-glutamine. 

- de 200 lU/ml de p^nicilline. 
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- de 200 mg/ml de streptomycine. 

- de 0,1 mg/ml de gentamicine. 

Les 12 lignees cellulaires cancereuses humaines utilisees ont ete obtenues 
aupres de I'American Type Culture Collection (ATCC, Rockville. MD. USA). Ces 
12 lignees cellulaires sont : 

- U-373MG (code ATCC : HTB-17) et U-87MG (code ATCC : HTB-14) qui 
sont deux glioblastomes, 

- SW1088 (code ATCC : HTB-12) qui est un astrocytome. 

- A549 (code ATCC : CCL-185) et A-427 (code ATCC : HTB-53) qui sont 
deux cancers du poumon non-a-petites-cellules, 

- HCT-15 (code ATCC : CCL-225) et LoVo (code ATCC : CCL-229) qui sont 
deux cancers colorectaux, 

- T-47D (code ATCC : HTB-133) et MCF7 (code ATCC : HTB-22) qui sont 
deux cancers du sein, 

- J82 (code ATCC : HTB-1) et T24 (code ATCC : HTB-4) qui sont deux 
cancers de la vessie, 

- PC-3 (code ATCC : CRL-1435) qui est un cancer de la prostate. 

Au plan experimental : 100 pi d'une suspension cellulaire contenant 20 000 a 
50 000 (selon le type cellulaire utilise) cellules/ml de milieu de culture sont 
ensemenc6s en plaques multi-puits de 96 puits a fond plat et sont mis a incuber k 
37^'C. sous atmosphere comprenant 5% de CO2 et 70% d'humidit^, Au bout de 
24 heures d'incubation, le milieu de culture est remplac§ par 100 \i\ de milieu frais 
contenant soit les diff^rents composes a tester h des concentrations variant de 
10"^ a 10"'*^ M soit le solvant ayant servi a la mise en solution des produits a 
tester (condition controle). Apres 72 heures d'incubation dans les conditions 
pr^cedentes, le milieu de culture est remplac6 par 100 pi d'une solution jaun^tre 
de MTT dissous h raison de 1 mg/ml dans du RPMI 1640. Les microplaques sont 
remises k incuber pendant 3 heures k 37X puis centrifug6es pendant 10 minutes 
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a 400 g. La solution jaun^tre de MTT est eliminee et les cristaux de formazan bleu 
formes au niveau cellulaire sont dissous dans 100 |jl de DMSO. Les microplaques 
sont ensuite mises sous agitation pendant 5 minutes. L'intensite de la coloration 
bleue resultant done de la transformation du prodult MTT jaune en fornnazan bleu 

5 par les cellules encore vivantes au terme de Texp^rience est quantifi^e par 
spectrophotom^trie d Taide d'un appareil de type DYNATECH IMMUNOASSAY 
SYSTEM aux longueurs d'onde de 570 nm et 630 nm correspondant 
respectivement aux longueurs d'ondes d'absorbance nnaxlmale du fomiazan et au 
bruit de fond. Un logiciel Integra au spectrophotonn^tre calcule les valeurs 

10 moyennes de densite optique ainsi que les valeurs de deviation standard (D^v. 
Std.) et d'erreur standard sur la nnoyenne (ESM). 



L'activit^ Inhibltrlce de la croissance cellulaire des composes de fomiule I sur 
les diff^rentes lign^es cellulaires tumorales a ete compar^e d celle du produit 
15 naturel, rascididemine (CRL 8274). Uensemble des composes pr^sentent una 
activity inhibltrlce significative de la proliferation cellulaire des 12 lign^es 
tumorales humaines : U-87MG. U-373MG, SW 1088, T24, J82, HCT-15. LoVo, 
MCF7, T-47D, A549, A-427 et PC-3 avec una concentration inhibitrice 50 % (CI 

50) qui est comprise entre lO'^M et IO'^IOm, selon les composes et les lignees 
20 tumorales testes. A titre d'exemple, les valeurs des concentrations encadrant les 
CI50 obtenues sur les diff^rentes lignees cellulaires sont donn^es dans le 
tableau 11 : 
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COMPOSES 
CRL 


CRL8274 
CRL8289 
CRL8248 
CRJL8241 
CRL8297 
CRL8301 
CRL8323 
CRJL8325 
CRL8344 
CRL8347 
CRL8368 
CRL8369 
CRL8373 
CRU387 
CRL8389 
CRL8268* 
CRL8322* 
CRL8324** 
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On donnera, dans le tableau III, les r^sultats des GI50 (en nM) moyennes 
(calculdes d partir de I'activite cytotoxique sur les 12 lignees tumorales 6tudi§es) 
et les ratios DMT/CI50 (ces ratios sent calcules en faisant le rapport des DMT et 
5 des CI50 exprlm§es en nombres sans dimension). 



TABLEAU HI 



Compos6s CRL 


CI 60 (nM) 


DMT/CI50 


DMT/CI50* 


CRL 8274 (Ascididemine) 


100 


0,20 


1 


CRL 8269 

(z-Drornoiepiociiniaone; 


120 


0,33 


2 


CRL 8289 (Exempie 6) 


10 


2,00 


10 


CRL 8248 (Exempie 8) 


80 


2,00 


10 


CRL 8241 (Exempie 3) 


140 


1,14 


6 


CRL 8297 (Exempie 5) 


90 


1.78 


9 


CRL 8325 (Exempie 4) 


37 


4,32 


22 


CRL 8344 (Exempie 7) 


53 


3,02 


16 


CRL 8347 (Exempie 9) 


21 


7,62 


38 


CRL 8323 (Exempie 1) 


60 


0,33 


2 


CRL 8301 (Exempie 2) 


270 


0.59 


3 


CRL 8389 (Exempie 17) 


420 


0,38 


2 


CRL 8368 (Exempie 10) 


480 


0,33 


2 



* : le ratio DMT/IC60 des differents composes a 6te estim^ en prenant comme 
reference un ratio §gai a 1 pour I'ascidid^mine. 

10 Les composes d^crits pr^sentent, sur les modeles de lignees ceflulaires 
tumorales des CI 50 (nM) superleures ou 6quivalentes a celle de rascidid^mine. 
A rexception du CRL 8289 (dont la dose maximale tol^ree est 6quivalente a celie 
de I'ascididemine mais dont la CI50 est dix fois inferieure a celle de 
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Tascididemine), les doses maximales tolerees des composes decrits. 
considerees par defaut equivalente a 160 mg/kg, sont nettement superieures a 
celle de rascididemine (20 mg/kg). Ces resultats suggerent que cette nouvelle 
famille de composes ne pr^sentent pas de toxicity directe. En consequence, les 

5 ratios toI6rance/activit6 cytotoxique des composes exemplifies dans la pr6sente 
invention, sont nettement sup^rieurs a celui de rascididemine naturelle. Ces 
composes peuvent done etre utilises comme medicament anti-tumoraux, pour 
leurs proprietes cytotoxiques a des concentrations tissulaires plus elevees que 
celles induites par Tascididemine naturelle. lis sont done caracterises par une 

10 meilleure maniabliite therapeutique. Le CRL 8289 dont la C150 de 10 nM 
presente egalement une meilleure maniabilite therapeutique que I'ascididemine. 

GrSce 6 leurs proprietes cytotoxiques, les composes de formules I tels que decrits 
ou sous forme de sels ou solvates pharmaceutiques acceptables, peuvent etre 

15 utilises comme principes aetifs de medicaments. 

Les composes de formules I sont generalement administres en unites de 
dosage etablies solt par m^ de surface corporelle, soit par kg de poids. Les dites 
unites de dosage sont de preference formuiees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le principe aetif est melange avec un (ou 

20 plusieurs) excipient(s) pharmaceutique(s). 

Les composes de formuie I peuvent etre utilises selon la pathologie 
cancereuse du sujet a traiter a des doses comprises entre 0,05 et 350 mg/m^ de 
surface corporelle. de preference ^ des doses de 0,5 a 50 mg/m*/jour pour un 
traitement curatif dans sa phase aigue en fonctlon du nombre de cycles de 

25 traitement de chaque cure. Pour un traitement d'entretien. on utilisera 
avantageusement les composes de formules I ^ des doses de 0,05 e 
25 mg/m^/jour. de preference ^ des doses de 0,1 ^1,5 mg/m^/jour selon le 
nombre de cycles de traitement de la cure. Ms pourront etre associes aux 
medicaments anti-tumoraux utilises dans les protocoles valides de 

30 polychimiotherapie intensive. 
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Dans les compositions pharmaceutlques de la presente invention pour 
Tadministratlon par vole orale, intraveineuse, les principes actifs peuvent etre 
admlnistres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des 
supports pharmaceutlques classiques adaptes a la therapeutique humaine. Les 
s formes unitaires d'administration approprl^es comprennent les formes par voie 
orale telles que les comprim^s, ^ventuellement s^cables, ou les g6lules, les 
implants et les formes d'administration intraveineuse. 

Pour une administration parenteraie (perfusion intraveineuse ^ debit constant), 
on utilise des suspensions aqueuses st^riles, des solutions salines isotoniques 
10 steriles ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de 
dispersion et/ou des agents solubilisants pharmacologiquement compatibles, par 
exemple le propyleneglycol, le polyethyleneglycol, ou une p cyclodextrine.. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie Intraveineuse et 
destin^e ^ une perfusion r^alis^e sur 1 d 24 h, on peut utiliser un cosolvant : un 
15 alcool tel que Tethanol, un glycol tel que le polyethyleneglycol ou le 
propyleneglycol et un tensioactif hydrophile tel que le Tween 80. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprim6s, on 
peut ajouter au principe actif, micronise ou non, un agent mouiliant tel que le 
laurylsulfate de sodium et on melange le tout avec un v^hicule pharmaceutique 
20 tel que la sillce, la gelatine, I'amidon, le lactose, le st^arate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprlm§s de 
saccharose, de divers polymeres ou d'autres mati^res appropriees ou encore les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolong^e ou retard6e et qu'ils 
liberent d'une fagon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

25 On obtient une preparation en gelules en m^langeant le principe actif avec un 
diluant tel qu*un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange 
obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Le principe actif peut etre formule 6galement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, eventuellement avec un ou plusleurs supports ou additifs. 
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Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec 
une cyclodextrine. par exemple a-, p- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxyprGpyl-p- 
cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 



5 Les composes de formules I seront utilises dans ie traitement de la plupart des 
tumeurs solides du fait de leurs activit^s cytotoxiques puissantes, en particulier 
pour traiter les tumeurs cerebrales, les cancers du poumon, les tumeurs de 
Tovaire et du sein, les cancers de rendometre. les cancers colo-rectaux, les 
cancers de la prostate et les tumeurs testiculaires. 
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REVENDICATiOKlS 

1 - Composition pharmaceutique comprenant une quantite efficace d'un 
compose choisi parmi les composes de formule I pour traiter, grace a leurs 
propri6tes cytotoxiques, les tumeurs cancereuses at leurs metastases : 




Formule I 



dans laquelle : 

- X est choisi parmi I'oxyg^ne, le groupe =NH, le groupe =N-OH. 

- Ri est choisi parmi I'hydrog^ne, les halog^nes, le groupe nitro et les groupes 
-NRsRg dans lesquels Rs et Rg sont choisis Ind^pendamment I'un de Tautre 
parmi I'hydrogene et les groupes alkyle {0^-04) ; 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, 

- R3 est choisi pamii I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4). 
les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanldino, les groupes -NR10R11 dans 
lesquels R10 et R11 sont choisis, ind6pendamment Tun de Tautre, parmi 
I'hydrogene, les groupes alkyle (C1-C4), phenylalkyle {C-1-C4), -(CH2)2-N(CH3)2. 
et -(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2. 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, le groupes nitro, et les 
groupes -NR'|2R13 dans lesquels Ri2 et R13 sont choisis independamment I'un 
de I'autre parmi I'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4) ; 

- R5. Re et R7 sont choisis parmi : 
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Thydrogene, un atome d'halogene, 

les groupes alkyle en Ci-Ce, hydroxyle. alcoxy en Ci-Ce, -CHO, - 
COOH, -CN. -CO2R14, -CONHR14, -CONR14R15. les groupes -NHCOR14 et- 
NR14R15, dans lesquels R14 et R15 sont choisi independamment Tun de Tautre 
5 parmi I'hydrogene, les groupes alkyle (Ci-Ce) et -CH2-CH2-N(CH3)2, 

les groupes -ph6nyl-CO-CH3 ou -phenyl-CO-CH=CH-N(CH3)2. 
nnorpholino, nitro, SO3H, 

les groupes : 

-CH2-N-COOR16 . -CH2-N-COOR16, 
CH2-COOR17 Ofc-Ar 

10 R16 et Ri7 etant choisis parmi les groupes alkyle en C-j-Ce et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 

d Texclusion des composes dans lesquels X = O, et ou bien , R2, R3, R4, R5, 
Re. R? = H, ou bien R-j, R3, R4, R5, Re, R7 = H et R2 = Br. 

et leurs sels d'addltion de ces composes avec des acides 
IS pharmaceutiquement acceptables. 

2 - Composrtion pharmaceutique selon la revendication 1 comprenant une 
quantity efficace d'un compost choisi parmi les composes de formule I dans 
laquelle : 

- X repr6sente I'oxyg^ne, 

20 - Ri est choisi parmi I'hydrogene et le groupe amino, 

- R2 est choisi parmi I'hydrogene et les halpgenes, 

- R3 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4), 
les groupes alcoxy (Ci-Ce), un groupe guanidino, les groupes -NR10R11 dans 
lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment Tun de Tautre, parmi 

25 rhydrog^ne, les groupes m^thyle, ph^nylalkyle (C1-C4). -(CH2)2-N(CH3)2. 

-(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2 ; 

- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes et le groupe nitro et amino, 

- R5. Re . R? repr^sentent un hydrogene, 
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a rexciusion des composes dans lequels R|, R2. R3. R4, R5, Re, R7 = H. ou 
Rl . R3. R4. R5. Re. R7 = H et R2 = Br. 

et leurs sels d'addition de ces composes avec des acldes 
pharmaceutiquement acceptables. 

3- Composition selon la revendication 2 dans laquelle les composes sont 
choisis parmi : 

la 5-(dim6thylamino)-9H-quino[4,3,2-cfe][1 ,1 0]ph6nanthrolin-9-one, 

la 5-(benzylamino)-9H-qulno[4,3,2-de][1 ,1 0]ph6nanthrolin-9-one, 

la 5-bromo-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]phenantrolin-9-one. 

la 7-amino-9H-qulno[4,3.2-cfe][1 ,10]ph§nanthrolin-9-one, 

la 5-amlno-9H-quino[4.3,2-de][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one, 

la 5-methyl-9H-quino[4,3,2-de][1 , 1 0]ph§nanthro!in-9-one, 

la 1 0-m6thoxy-9H"quino[4,3.2-de][1 ,1 0]ph6nanthrolln-9-one, 

la 5-methoxy-9H-quino[4,3,2-de][1 ,1 0]phenanthrolln-9-one, 

la 7-nitro-9H-quino[4.3,2-de]I1 ,10]ph6nanthrolin-9-one. 

la 5-chIoro-9H-qulno [4.3,2-de] [1.10] ph6nantrolin-9-one. 

la 5-bromo-10 methoxy-9H-qulno[4,3,2-cfe][1.10] ph§nanthrolin-9-one, 

et leurs sels d'addition avec des acldes pharmaceutiquement acceptables. 

4- Utilisation d'un compos6 tel que defini a la revendication 1 ou la 
revendication 2 pour la fabrication d'un medicament anticanc§reux. 

5 - Utilisation selon la revendication 4 dans laquelle les composes sont choisis 
parmi : 

la 5-(dimethylam.ino)-9H-quino[4,3,2-cfe][1 .1 0]ph6nanthrolin-9-one. 
la 5-(ben2ylamino)-9H-quino[4.3.2-c/e][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one. 
la 5-bromo-9H-quino[4,3,2-cre][1,10]phenantrolln-9-one, 
la 7-amino-9H-quinot4.3,2-de][1 ,1 0]phenanthrolin-9-one. 
la 5-amino-9H-quino[4,3,2-de][1 .1 0]ph6nanthrolin-9-one, 
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la 5-methyl-9H-quino[4.3,2-de][1 ,10]phenanthrolin-9-one, 

la 10-m6thoxy-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10lph6nanthrolin-9-one, 

la 5-methoxy-9H-quino[4,3,2-c/e][1 , 1 0]ph6nanthrolln-9-one. 

la 7-nltro-9H-qulno[4.3.2-cfe][1.10]phenanthrolin-9-one, 

la 5-chIoro-9H-quino [4.3.2-c/e] [1,10] ph6nantrolin-9-one, 

la 5-bromo-10 m6thoxy-9H-quino[4,3,2-de][1.10] ph6nanthrolin-9-one. 

et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptabies. 

6 - Composes de formule generate I 




Formule I 



dans laquelle : 

- X est choisi parmi I'oxygene, le groups =NH, le groupe =N-OH, 

- Ri est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, le groupe nitro et les groupes 
-NRsRg dans lesquels Rq et Rg sont choisis independamment Tun de Tautre 
parmi Thydrogene et les groupes alkyle (C1-C4) ; 

- R2 est choisi parmi Thydrogdne, les halogenes, 

- R3 est choisi parmi Thydrog^ne, les halogenes, les groupes alkyle (C1-C4). 
les groupes alcoxy (C1-C6), un groupe guanidino, les groupes — NR10R11 dans 
lesquels R10 et R11 sont choisis, independamment Tun de ('autre, parmi 
I'hydrogene, les groupes ^Ikyle (C1-C4). ph6nylalkyle (C1-C4), -(CH2)2-N(CH3)2. 
et -(CH2)2-0-(CH2)2-N(CH3)2. 




recti 
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- R4 est choisi parmi I'hydrogene, les halogenes, le groupes nitro, et les 
groupes -NR12R13 dans lesquels Ra et Rg sont choisis ind6pendamment I'un de 
I'autre parmi i'hydrogene et les groupes alkyle (C1-C4) ; 

- R5. Re et R7 sont choisis parmi : 

i'hydrogene, un atome d'haiogene, 

ies groupes all<yle en C1-C6. hydroxyie, alcoxy en C1-C6, -CHO, - 
COOH. -CN, -CO2R14. -CONHR14. -CONR14R15. les groupes -NHCOR14 et- 
NRi4R-(5^ dans lesquels R14 et R15 sont choisi ind^pendamment I'un de I'autre 
parmi I'hydrogene, les groupes all<yle (Ci-Ce) et -CH2-CH2-N(CH3)2. 

les groupes -ph§nyl-CO-CH3 ou ~ph6nyl-CO-CH=CH-N(CH3)2, 
morpholino, nitro, SO3H, 

les groupes : 



RI6 et Ri7 6tant choisis parmi les groupes alkyle en Ci-Ce et Ar etant un 
groupe aryle en C6-C14, 

a rexclusion des composes dans lesquels X = O, et ou bien R-j, R2, R3, R4. R5, 
Re. R7 = H. ou bien R-j. R3, R4. R5, R5, R7 = H et R2 = Br.ou bien R^. R2. R4. 
R5. Re. R7 = H et R3 = OCH3.OU bien R-j, R2. R3. R4, Re. R7 = H et R5 = OH 
ou OCH3, ou bien R-i ,= NO2 et R2. R3. R4. R5, Re. R7 = H, 

et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables. 
7 - Composes selon la revendicatlon 6 qui sont : 
la 5-{dimethylamlno)-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]ph§nanthrolin-9-one, 
la 5-(benzylamino)-9H-quino[4.3,2-de][1 ,10]ph6nanthrolin-9-one, 
la 5-bromo-9A/-quino[4.3,2-de][1 ,10]ph6nantrolin-9-one, 
la 7-amino-9H-quino[4,3.2-de][1 .1 0]ph6nanthrolin-9-one, 
la 5-amino-9H-quino[4.3,2-de][1 ,1 0]ph6nanthrolin-9-one, 
la 5-m6thyI-9H-quino[4,3,2-de][1 ,10]ph§nanthrolin-9-one, 



-Cht-N-COORi6 . -CH2-N-COOR16, 
CH2-COOR17 Ofe-Ar 
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la 5-chloro-9H-quino [4,3.2-c/e] [1,10] phenantrolin-9-one. 

la 5-bromo-10 methoxy-9H-quino[4,3,2-de][1.10] phenanthrolin-9-one, 

et leurs sels d'addition avecdes acides pharmaceutiquement acceptables. 
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Le principe actrf peut etre egaiement presents sous forme de complexe avec 
une cyclodextrine, par exemple .a-, p- ou y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p- 
cyclodextrine ou m6thyl-p-cyclGdextrine. 

Les composes de formules I seront utilises dans le traitement de la plupart des 
tumeurs solides du fait de leurs activit^s cytotoxiques puissantes, en particulier 
pour traiter les tumeurs cerebrates, les cancers du poumon, les tumeurs de 
rovaire et du seln, les cancers de I'endomdtre, les cancers colo-rectaux, les 
cancers de la prostate et les tumeurs testlculalres. 

La pr^sente invention a Egaiement pour objet les composes de formule I telle 
que d^finie pr^c^demment, i I'exclusion des composes dans lesquels Ri, R2, 

R4. R5, Re, R7 = H et R3 = OCH3,ou bien Ri , R2. R3. R4' ^6. R7 = H et R5 = 

OH ou OCH3, ou bieri R-| = NO2 et R2, R3. R4. R5. Re. R? = H. 




- R4 est choisi parmi rhydrogene. les halogdnes. le groupes nitro, et les 
groupes -NR12R13 dans lesquels R12 et R13 sont choisis independamment I'un de 
I'autre parmi Thydrog^ne et les groupes alkyle (C1-C4) ; 

- R5, R6 et R7 sont choisis parmi : 

5 rhydrogene, un atoms d'halogene, 

les groupes alkyle en C1-C6. hydroxyle, alcoxy en C1-C6, -CHO, - 
COOH, -CN. -CO2R14. -CONHR14, -C0NR14R15» les groupes -NHCOR14 et- 
NR14R15. dans lesquels R14 et R15 sont choisi independamment I'un de Tautre 
panni rhydrogene, les groupes alkyle (Ci -Ce) et -CH2-CH2-N(CH3)2, 
10 les groupes -phenyl-CO-CHs ou -phenyl-CO-CH=CH-N(CH3)2. 

morpholino, nitro. SO3H. 
. les groupes : 

-CH2-N-COOR16 . -CH2-N-COOR16. 
CH2-COOR17 CHz-Ar 

RI6 et Ri7 6tant choisis parmi les groupes alkyle en C1-C6 et Ar etant un 
15 groupe aryle en C6-C14, 

d I'exciusion des composes dans lesquels X = O, et ou bien Ri, R2, R3, R4' ^5' 

Re. R7 = H. ou bien Ri. R3. R4. R5. ^6. R? = H et R2 = Br.ou bien Ri. R2. R4. 

R5. Re. R7 = H et R3 = OCHs.ou bien Ri , R2, R3. ^4. ^6. R7 = H et R5 = OH 

ou OCH3. ou bien Ri.= NO2 et R2. R3. R4. R5. ^6* ^7 = H. 
20 et leurs sels d'addition avec des acides pharmaceutiquement acceptabies. 

7 - Composes selon la revendication 6 qui sont : 

la 5-(dimethylamino)-9H-quinot4.3.2-c/e][1 .1 0]ph6nanthrolin-9-one. 

la 5-(benzylamino)-9H-quino[4.3,2-de][1.10]ph6nanthrolin-9-one, 

la 5-bromo-9H-quino[4,3.2-de][1 .1 0]ph§nantrolin-9-one. 
25 la 7-amino-9H-quino[4,3,2-de][1,10]ph§nanthrolin-9-one. 

la 5-amino-9H-quino[4.3,2-cfe][1 ,1 0]ph§nanthrolin-9-one, 

la 5-m§thyl-9H-quino[4.3.2-cfe][1 .1 0]ph6nanthrolin-9-one, 



